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La presente Invention se rapporte a une composition pharmaceutique 
solide, destinee a une administration par voie orale, comprenant au sein d'une seule et 
meme phase, un principe actif lipophile, un agent tensioactif, un polymere cationique 
insoluble dans Peau a pH neutre ou alcalin et un acide mineral ou organique, ainsi 
qu'a son procede de preparation. 

Une telle composition permet en particulier de conferer a ce type de 
principe actif, lorsqu'il est absorbe par la voie orale, une biodisponibilite 
significativement amelioree du fait d'une dissolution favorisee en milieu aqueux. 

II existe un grand nombre de principes actifs lipophiles presentant 
une faible hydrosolubilite et dont la formulation, pour une administration par la voie 
orale, pose un certain nombre de problemes majeurs, notamment en termes de 
biodisponibilite. 

Parmi ces principes actifs lipophiles figurent notamment la famille 
des hypolipidemiants a laquelle appartiennent en particulier les fibrates tels que le 
fenofibrate (DCI). 

Le fenofibrate a ete mis sur le marche pour la premiere fois en 
France en 1975, sous la forme de gelules dosees a 100 mg de principe actif 
(Lipanthyl® 100) et avec une posologie de 3 ou 4 gelules par jour a prendre en cours 
des differents repas, correspondant done a une administration quotidienne de 300 a 
400 mg de principe actif Cette sp6cialite pharmaceutique est toujours commercialisee 
a ce jour en France mais sous le nom Secalip® 100. 

Depuis cette premiere mise sur le marche, les formulateurs n'ont pas 
cesse de chercher a ameliorer la formulation des principes actifs lipophiles et en 
particulier celle du fenofibrate. 

En 1986, un deuxieme dosage, destine a offrir aux patients ne 
necessitant que 300 mg de fenofibrate par jour une meilleure observance 
therapeutique, a ete commercialise sous la forme de gelules renfermant 300 mg de 
principe actif (Lipanthyl® 300), la posologie etant alors d'une seule gelule par jour. 
Une telle posologie est rendue possible par la longue duree d'action du fenofibrate 
dont la demi-vie d'elimination est, en effet, d'environ 20 heures. Cette specialit6 
pharmaceutique est toujours disponible en France, mais sous le nom Secalip® 300. 



Toutefois, cette forme galenique conduit a une faible 
biodisponibilite du principe actif (Desager et al. y J. Clin. Pharmacol, 1978, 26, 570- 
574 ; Weil et al. t Drug Metabolism, 1980, 18, 115-120) ; Strolin Benedetti et aL, 
(Acta Pharmacol. Toxicol, 1986, 59, suppl. 5, 1967). En effet, du fait de sa faible 
5 hydrosolubilite, le fenofibrate, et de fa9on plus generate, les principes actifs 
lipophiles, tres peu solubles, voire insolubles dans I'eau, sont mal absorbes au niveau 
du tube digestif et presentent par consequent une biodisponibilite incomplete. 

Pour ameliorer la dissolution du fenofibrate et sa biodisponibilite et 
reduire ainsi la dose devant etre administree, la demande de brevet FR-A-2 627 696 

10 propose notamment une composition pharmaceutique dans laquelle le fenofibrate est 
utilise sous la forme d'une poudre co-micronisee avec un tensioactif solide, par 
exemple du laurylsulfate de sodium. La poudre de fenofibrate co-micronisee ainsi 
obtenue est melangee avec des excipients classiques tels que le lactose, Famidon, la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) et le stearate de magnesium puis mise en gelule. 

15 Ce brevet enseigne en particulier que la co-micronisation du 

fenofibrate avec un tensioactif solide permet d 'ameliorer la biodisponibilite du 
fenofibrate de fa?on significativement plus importante que V amelioration que Ton 
obtiendrait soit par addition d'un agent tensioactif, soit en micronisant uniquement le 
fenofibrate, soit encore en melangeant intimement le fenofibrate et le tensioactif 

20 micronises separement. Ce procede conduit a une nouvelle forme galenique ou le 
produit actif, co-micronise avec un tensioactif solide, presente une dissolution du 
fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite augmentee, ce qui permet, a efficacite 
egale, une diminution de la dose quotidienne de medicament : respectivement 67 mg 
(Lipanthyl® 67 M ou Tricor®) et 200 mg (Lipanthyl® 200 M ou Tricor®) au lieu de 

25 100 mg et 300 mg. Ainsi le patient a pu disposer d'une forme galenique ne necessitant 
qu'une seule prise par jour qui produit un effet identique a celui obtenu a Taide de 
prises multiples. Cependant, le procede de preparation selon ce brevet n'est pas 
totalement satisfaisant dans la mesure ou il ne conduit pas a une dissolution et a une 
biodisponibilite complete du principe actif. 

30 La demande de brevet EP 0 793 958 decrit un procede de 

preparation d'une composition pharmaceutique mettant en oeuvre du fenofibrate, un 
agent tensioactif et de la PVP. Selon ce document, les particules de fenofibrate sont 



melangees avec une solution de PVR Le melange obtenu est ensuite granule avec une 
solution de un ou plusieurs tensioactifs. Le granule ainsi produit est alors s6che. 

La demande de brevet FR-A-2 783 421 montre que Ton peut aussi 
ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate a l'aide d'un procede de preparation 

5 consistant a proceder a la micronisation du fenofibrate, puis a sa granulation en 
presence d'un milieu liquide comprenant un agent tensioactif, de 1'eau et un alcool 
hydromiscible et enfin a secher le granule ainsi obtenu. 

Selon la demande de brevet EP 1 048 295, la dissolution d'une 
composition de ce principe actif peut egalement etre amelioree lorsque Ton realise la 

10 co-micronisation du fenofibrate avec un excipient solide autre qu'un agent tensioactif, 
tel que le lactose, la cellulose microcristalline ou Tamidon. 

De meme, la demande international WO 02/11699 decrit tme 
formulation galenique comprenant du fenofibrate micronise, intimement melange a 
des excipients inertes tels que le lactose et la cellulose microcristalline dont la taille 

15 des particules (inf&ieure a 50 Jim) est selectionnee de sorte k eviter PagrSgation des 
particules de fenofibrate et a optimiser leur dispersion. Ainsi, la dissolution du 
fenofibrate est amelioree et la biodisponibilite de la composition ainsi preparee est 
superieure a celle de la speciality pharmaceutique Tricor® dosee a 200 mg et 67 mg. 
Toutefois, la dissolution du fenofibrate a 30 minutes n'est pas proche de 100 %. 

20 Le brevet US 6,180,138 decrit un procede de preparation d'une 

formule solide d'agent de regulation des lipides incluant le fenofibrate dont ies 
caracteristiques de dissolution et d' absorption sont ameliorees. Le procede decrit dans 
ce brevet consiste en un melange de fenofibrate co-micronise avec eventuellement un 
ou plusieurs excipients tels que le lactose que Ton met en suspension dans une 

25 solution de tensioactif. Un electrolyte du type chlorure de sodium peut etre ajoute a la 
solution de tensioactif de maniere a eviter V agglomeration des particules de 
fenofibrate par force electrostatique. La suspension est ensuite sechee par atomisation 
ou en lit d'air fluidise (LAF) et optionnellement granulee et mise sous forme de gelule 
ou de comprime. 

30 Le brevet US 6,368,622 se rapporte a un autre procede de 

preparation d'une formule solide de fenofibrate consistant a fondre et a melanger du 
fenofibrate et un tensioactif avec eventuellement un autre excipient. Le melange 



4 

congele, broye et reduit en poudre ou petits granules est ensuite mis en gelules. Ce 
procede permet d'obtenir de tres petites particules de fenofibrate de maniere a 
augmenter la surface specifique et done la dissolution. Les resultats de dissolution 
rnontrent ime equivalence entre les compositions pharmaceutiques obtenues selon le 
5 procede dans ce brevet et la specialite Lipantliyl® 67 M. 

Le brevet US 6,368,620 concerne un procede de preparation d'une 
formulation galenique comprenant un agent de regulation du metabolisme lipidique 
incluant le fenofibrate, dissout dans du C0 2 supercritique et dont la solution est 
pulverisee a travers une buse pour former de petites particules (nanoparticules ou 

10 nanocristaux) facilement dissoutes. L'ajout d'un agent de revetement de surface, avant 
ou apres Petape de formation des nanoparticules, permet d'eviter 1' agglomeration des 
particules entre elles. Une suspension est ensuite form<§e pour collecter les particules 
et les secher. La dissolution des formulations galeniques des nanoparticules ou 
nanocristaux ainsi generees est comparee a celle du Lipanthyl®. 

15 Une autre methode pour ameliorer la dissolution du fenofibrate est 

decrite dans la demande de brevet EP 0 904 781. II s'agit d'un proc6de de preparation 
de granules de fenofibrate, a partir d'une dispersion solide, lequel procede comprend 
le melange d'un agent desintegrant solide avec du fenofibrate fondu, le 
refroidissement et la solidification du melange et la production de granules par 

20 tamisage. Les desintegrants utilises sont des polymeres tels que Tamidon, la 
croscarmellose sodique, le glycolate d'amidon sodique et la PVP reticulee 
(crospovidone). Le granule est ensuite introduit dans les compositions 
pharmaceutiques. Cependant, un desintegrant comme la crospovidone ne se dissout 
pas uniformement dans le fenofibrate fondu et presente des problemes de 

25 compatibility de phases. Ces phenomenes ont ete mis en evidence par Sheu, M T et 
aL, Int. J. Phami 1994, 103 (2), 137-146 en utilisant des mesures calorimetriques 
differentielles. Ces derniers ont aussi decouvert que le fenofibrate est incompatible 
avec la PVP. Ainsi, la preparation de melanges de matiere pharmaceutique par fusion 
suivie d'une solidification conduit a une repartition et a une composition non uniforme 

30 dans le granule final pouvant entrainer des effets indesirables sur la biodisponibilite du 
principe actif. De plus, le procede de "co-fusion H necessite Tutilisation d'equipements 
specifiques. 



La demande de brevet FR-A-2 722 984 decrit une dispersion solide 
de principes actifs assurant une meilleure solubilite dans les milieux aqueux et une 
meilleure resorption dans le tube digestif. La dispersion solide est preparee en 
dissolvant le principe actif dans un soivant organique volatil contenant un polymere 

5 tres hydrophile tel qu'un amide cyclique, et eventuellement un tensioactif puis en 
evaporant a sec la solution organique. Le co-precipite du principe actif et du polymere 
ainsi forme est ensuite broye, tamise et dilue avec un excipient ou un vehicule 
phamiaceutiquement acceptable, ou bien utilise tel quel II s'agit d 7 une composition 
comprenant un tensioactif, un principe actif disperse dans un excipient hydrophile du 

10 type pyrrolidone. 

La demande intemationale WO 00/72829 decrit une composition 
pharmaceutique comprenant un agent de r6gulation lipidique incluant le fenofibrate et . 
un excipient. Dans cette composition pharmaceutique, le fenofibrate et ledit excipient, 
par exemple I'acide succinique ou le polyethyleneglycol (PEG) forment un m61ange 

1 5 eutectique. Toutefois, ces dispersions solides ne presentent pas un profil de dissolution 
proche de 100 % et demandent des equipements specifiques pour leur preparation. 

La demande de brevet FR-A-2 758 459 decrit une composition 
pharmaceutique solide de fenofibrate ayant une biodisponibilite elevee ainsi que son 
procede de preparation. Ce document d6crit en particulier une composition de 

20 fenofibrate a liberation immediate comprenant un support inerte hydrosoluble enrobe 
d'une couche de fenofibrate micronise dont la taille de particules est de moins de 20 
Jim, d'un polymere hydrophile tel que la PVP et eventuellement d'un agent 
tensioactif. Le microgranule comprend ensuite une phase externe ou un enrobage 
externe supplemental tel que par exemple de la PVP reticulee. La composition ainsi 

25 preparee montre une augmentation significative de la dissolution du fenofibrate. 
Meme si T augmentation du taux de dissolution in vitro ne signifie pas directement une 
augmentation de biodisponibilite in vivo, Penseignement de ce document reside dans 
r utilisation d'un polymere hydrophile et d'un support inerte hydrosoluble permettant 
d'organiser les particules de fenofibrate autour d'un support de maniere a of&ir au 

30 milieu de dissolution une plus grande surface specifique. Dans ce cas de figure les 
profils de dissolution sont proches de 100 % puisque Ton obtient la dissolution 
suivante pour le comprime a liberation modifiee, dose a 160 mg : 83 % de fenofibrate 



dissous en 15 minutes et 96 % en 30 minutes contre respectivement 16,5 % et 55 % 
pour le Lipanthyl® 200 M. Cette nouvelle composition pharmaceutique est 
actuellement commercialisee en France sous le nom Lipanthyl® 160 mg. Cependant, 
le procede de mise en ceuvre est compiexe, couteux et demande des equipements 
specifiques. 

II existe done un besoin pour ameliorer la dissolution et la 
biodisponibilite des principes lipophiles, tres peu solubles, voire insolubles dans l'eau, 
et en particulier, celle des hypolipidemiants tels que le fenofibrate, sous forme solide, 
afin d'atteindre dans des temps tres courts un niveau proche de 100 %, en tout cas 
superieur a 80 % en 30 minutes, sans avoir recours a des precedes complexes et 
couteux comme par exemple la realisation de microgranules hydrosolubles ou de 
dispersions soiides. 

La demanderesse a mis en evidence de fa9on surprenante qu'il est 
possible de resoudre ce probleme grace a une composition pharmaceutique solide 
monophasique comprenant un principe actif lipophile, solide et micronise, un agent 
tensioactif, un polym&re cationique insoluble dans l'eau a pH superieur ou egal a 5, 
par exemple de type polymethacrylate, et un acide organique ou mineral. 

La presente Invention concerne aussi le procede de preparation d'une 
telle composition. 

On connait des compositions pharmaceutiques a base de principes 
actifs lipophiles comprenant des polymethacrylates. Ces formulations sont 
generalement utilisees pour retarder ou controler la liberation du principe actif dans 
Torganisme. 

La demande internationale WO 82/01649 decrit une formulation de 
microgranules a base de fenofibrate comprenant un noyau neutre constitue d'amidon 
et de saccharose. Le noyau neutre est recouvert d'une solution de fenofibrate avec 
eventuellement un ou plusieurs excipients et d'une seconde couche microporeuse 
constitute d'un polymere compatible avec une administration orale, notamment la 
gomme arabique, les ethers et esters de cellulose, les polymethacrylates, etc... Cette 
formulation permet de realiser un medicament ayant un effet retard controle par le 
melange de granules ayant differentes vitesses de liberation de fenofibrate. Par 



exemple, les granules neutres non enrobes de poiymere permettent d'obtenir une 
concentration predeterminee en fenofibrate. 

La dernande de brevet FR-A-2 602 423 se rapporte a une 
composition pharmaceutique comprenant des granules de fenofibrate a liberation 
5 controlee. Chaque granule est constitue d'un noyau inerte, d'une couche de 
fenofibrate et d'une couche de protection a base de polymeres methacryliques, de 
PVP, de derives de la cellulose ou de polyethylenes glycols. Dans la couche de base, 
le fenofibrate est present sous forme de particules microcristaliines de dimension 
inferieure ou egale a 50 microns (Jim). L'utilisation de tels cristaux permet d'obtenir 

10 une absorption reguliere du fenofibrate contrairement a celle qui est obtenue en 
suivant i'enseignement de la dernande internationale WO 82/01649. 

La dernande internationale WO 96/36318 se rapporte a une forme 
pharmaceutique a 3 phases, a liberation constante et lente d'un ingredient actif 
amorphe pour une administration quotidienne unique. La premiere phase consiste en 

1.5 un noyau contenant en particulier du fenofibrate amorphe, de la PVP, un ether de 
cellulose comme excipient et inhibiteur de cristallisation, et un agent tensioactif qui 
ameliore la solubilisation et Pabsorption du principe actif amorphe dans le tractus 
gastro-intestinal. La seconde phase contient un ether de cellulose et un melange de 
mono-, di~ et triglycerides pour modifier la cinetique de liberation du principe actif. 

20 La troisieme phase est constitute d'un film enrobant faiblement soluble constitue de 
poiymere gastro-resistant, notamment FEudragit® LI 00-55 qui est un copolymere 
d ! acide methacrylique et d'acrylate d'ethyle (poiymere non-cationique). 

La dernande de brevet FR-A-2 772 615 conceme un comprime 
multicouche (bi-couche) pour la liberation instantanee puis prolongee de substances 

25 actives comprenant au moins deux couches superposees. La premiere couche permet 
la liberation immediate du principe actif La deuxieme couche est constitute d'une 
matrice polymerique poreuse inerte, non biodegradable dans laquelle est dispersee une 
seconde substance active, pouvant etre identique a celle presente dans la premiere 
couche. Les substances actives peuvent etre notamment hypolipidemiants et la matrice 

30 polymerique est par exemple un copolymere non cationique d'acide methacrylique et 
d f acrylate d'ethyle ou bien un copolymere cationique tel qu'un copolymere de 
methacrylate d'ethylammonium et de methacrylate d'ethyle (Eudragit® RJL, RS, L). 



Cette seconde couche matricielle est responsable de la liberation controlee du principe 

actif. 

Enfin, la demande Internationale WO 00/72825 traite d'une 
formulation solide comprenant du fenofibrate ou une statine disperse dans un 
5 polymere hydrophile amorphe. Le fenofibrate est present dans la formulation sous 
forme metastable amorphe. Parmi les polymeres amorphes sont designes, entre autres, 
les polymethacrylates de la marque Eudragit®. Selon ce document, F amelioration de 
la dissolution est esperee car les principes actifs et les polymethacrylates se presentent 
sous une forme amorphe, Toutefois, rien ne demontre une amelioration de la 
10 dissolution telle qu'elle est annoncee par les auteurs, d'autant plus que les resultats 
rapportes demontrent une perte de biodisponibilite et un effet retard. 

L'ensemble de ces documents demontre que les polymeres de type 
Eudragit® sont generalement utilises comme film d'enrobage afin de retarder la 
liberation d'un principe actif. Ainsi, les valeurs de dissolution ne peuvent etre 
15 superieures a 80 % en 30 minutes. 

Selon Lehmann K. et aL, "Acrylic polymers : A review of 
pharmaceutical applications", STP Pharma Sciences, 1997, 403-437, les polymeres 
ou copolymeres polymethacryliques, notamment les polymeres de type Eudragit® 
peuvent etre utilises dans les formes pharmaceutiques pour agir sur la liberation de 
20 principes actifs dans le tractus gastro-intestinal de maniere : 

soit immediate, 
- soit retardee ("lag-time"), 
soit prolongee, 

Les principaux polymeres acryliques sont les carbomeres 
25 (Carbopol®), les copolymeres de chlorure de trimethyl ammonioethyl/methacrylate 
(Eudragit® RS/RL), d'acide methacrylique/methylmethacrylate (Eudragit® LI 00, 
S100, LI 00-55), de poly(dimethylaminoethyl)methacrylate, de methylmethacrylate et 
de butylmethacrylate (Eudragit® El 00). 

Selon la demande de brevet EP 0 436 370, on peut preparer des 
30 formulations a liberation "pulsee" caracterisees par une periode de latence ou "lag- 
time" comprenant un noyau de principe actif et un acide organique, en particulier 
Facide succinique, et un film d'enrobage a base d'Eudragit® RS ou RL ayant un 



groupe ammonium quaternaire. Le film d'enrobage etant legerement permeable a 
Peau, la substance pharmaceutique n'est dissoute ou liberee qu'au bout d'une duree 
predetermine (fonction de Pepaisseur de Penrobage) mais lorsque le sue digestif a 
penetre gradueilement dans la preparation et ainsi dissous Pacide organique, la 
5 permeabilite du polymere en est augrnentee, d'ou une dissolution et une liberation 
rapides du principe actif. Le mecanisme probable d'un tel schema unique de 
dissolution et de liberation du principe actif pourrait s'expliquer par le fait que Pacide 
organique dissous reagit avec le groupement ethyltriethylammonium contenu dans le 
film d'enrobage forme par la dispersion aqueuse et qu'ainsi le polymere tres 

10 legerement permeable a Peau est transforme en un polymere permeable a Peau. 

Les polymeres de type Eudragit® comportant un groupe amine 
tertiaire, en particulier I' Eudragit® E, sont principalement utilises comme film 
d'enrobage des formes pharmaceutiques finales pour en masquer le gout. Ces films 
sont insolubles dans des conditions de pH quasi neutre (pH 5 a 7) du milieu buccal, 

15 mais sont tres solubles dans un environnement acide comme Pestomac. lis se 
dissolvent rapidement a pH inferieur a 5 grace a une concentration importante des 
groupes amines tertiaires du monomere N-N~dimethylaminoethylmethacrylate (50% 
en poids du polymere). Par contre, ce polymere gonfle aunpH superieur a 5 a cause 
des groupes amines tres hydrophobes, Ce polymere peut aussi etre utilise dans les 

20 fonnulations i liberation lente. En effet, selon Lis P. et aL, Drug. Dev. Ind. Pharm., 
1989, 15, 1999-2016, quand PEudragit® E recouvre des granules de theophylline, la 
cinetique de liberation est d ! ordre z6ro. 

Dans de rares cas, PEudragit® E peut fournir des formes galeniques 
a liberation immediate. Selon Suzuki HL, et aL, Chem. Pharm. Bull, 1996, 44, 364- 

25 371, le chlorhydrate de benidipine, qui est un antagoniste calcique, est legerement 
soluble dans un acide faible, si bien que sa biodisponibilite est influenc6e par la 
variabilite de Pacidite gastrique des patients. Par contre, la molecule est peu soluble 
dans les solvants organiques generalement utilises dans les preparations de dispersions 
solides. Selon le solvant utilise, les auteurs ont montr6 que PEudragit® E etait capable 

* 

30 de soiubiliser le chlorhydrate de benidipine grace a des interactions moleculaires entre 
le principe actif et le film. Ainsi, des dispersions solides de benidipine ont pu etre 
preparees et ont montre un taux de dissolution ameliore (pH 6). Toutefois, la 



benidtpine sous forme de chlorhydrate est une espece ionisee qui ne se comporte pas 
comme le fenofibrate. Le fSnofibrate n'etant pas un sel, il n'y a pas d'interaction 
ionique directe possible avec le film d'Eudragit®. 

Ainsi, la presente Invention a pour objet une composition 
5 pharmaceutique solide, destinee a F administration par voie orale, caracterisee par le 
fait qu'elle contient au sein d'une seule et meme phase (phase interne) : 

- au moins un principe actif lipophile solide et micronise, 

- au moins un agent tensioactif, 

-au moins un polymere cationique insoluble dans 1'eau a pH 
1 0 superieur ou egal a 5, et 

- au moins un acide organique ou mineral. 

Une telle composition pharmaceutique ne se presente pas sous forme 
de comprime multicouche mais sous la forme d'une composition homogene constitute 
d f une seule phase au sein de laquelle tous les ingredients decrits ci-dessus sont 

15 intimement melanges. De plus, le polymere cationique insoluble ne confere pas d'effet 
retard k la composition pharmaceutique, 

Selon la presente Invention, le terme "principe actif lipophile" 
recouvre toute substance lipophile tres peu soluble, voire insoluble dans Feau 
presentant une activite pharmacologique, therapeutique etc... 

20 Par "tres peu soluble" dans l'eau, on entend selon Tlnvention, une 

solubilite inferieure ou egale a 0,1 mg/ml ou un coefficient de partage (P) octanol/eau, 
exprime par le log P. superieur a 2 et de preference superieur ou egal a 4. En effet, la 
lipophilic d f un principe actif (PA) peut etre determinee en fonction de son coefficient 
de partage (P) entre i'octanol et l'eau qui correspond au rapport concentration du PA 

25 dans Toctanol (C 0 ct.)/concentration du PA dans Yean (C Ea u)^ Lorsque le rapport P est 
superieur a 1 ? cela signifie que C 0c t est superieure a C Eau et que par consequent le PA 
est lipophile (log P > 0). On peut done en deduire que plus le log P d f un PA est eleve 
et plus celui-ci presente un caractere lipophile prononce. Ces principes actifs se 
retrouvent en pratique dans les classes 2 et 4 de la classification biopharmaceutique 

30 proposee en 1995 par Amidon et cil, Pharni. Res., 1995, 12, 413-420. 

Ces principes actifs Iipophiles peuvent notamment etre choisis parmi 
les hypolipidemiants, les hormones steroidiennes, les antifongiques, les retinoi'des, les 



anti-inflammatoires steroidiens, les anti-inflammatoires non steroidiens (A.I.N.S.), les 
ariti-retroviraux, les inhibiteurs de proteases ("navirs"), les antiacides, les inhibiteurs 
de la pompe k protons, les antiemetiques, les vitamines liposolubles, les medicaments 
du systeme cardiovasculaire, les antiagregants plaquettaires, les anticancereux, 
5 certains extraits vegetaux et leurs principes actifs isoles ou derives, les 
immunosuppresseurs, les medicaments du systeme nerveux central, les 
antimigraineux, les antibiotiques et les antiparasitaires. 

Parmi les hypolipidemiants, on peut notamment citer les fibrates 
comme le 1-methylethyi ester de l'acide 2-(4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy)-2-methyl- 
10 propanoique egalement denomme fenofibrate et les produits apparentes de la classe 
des fibrates tels que le bezafibrate, le ciprofibrate et le gemfibrozil. 

On peut egalement citer, parmi les autres hypolipidemiants, les 
bisthioethers, dont le probucol et le tiadenol, la classe des inhibiteurs de la HMG 
Co-A reductase (statines) tels que par exemple la simvastatine, la mevastatine, la 
1 5 io vastatine, Tatorvastatine, la pravastatine, la flu vastatine, la cerivastatine, ainsi que la 
classe des inhibiteurs de F ACAT tels que le melinamide et ses analogues structuraux. 

A titre d f hormones steroidiennes, on peut notamment citer les 
oestrogenes derives et esters de l'estradiol, la progesterone, le danazol, la testosterone 
et les esters et derives de testosterone. On peut egalement citer les anti-androgenes 
S; '■ 20 dont le flutamide, la nilutamide ; les inhibiteurs de la 5 ot-reductase, les inhibiteurs 
competitifs de la testosterone tels que le finasteride ; les derives de la quinazoline tels 
que Palfuzosine ; les agonistes/antagonistes non steroidiens des recepteurs 
oestrogeniques tels que le tamoxifene et le raloxifene. 

Parmi les antifongiques, on peut notamment citer les antifongiques 
25 azoles (conazoles) dont I'itraconazole, le miconazole, le ketoconazole et le 
fluconazole, ainsi que la griseofulvine, Tamphotericine B et la terbinafine. 

Parmi les retinoides, on peut citer, en premier lieu, les retinoi'des 
derives de la vitamine A comme la tretinoine, encore connue sous le nom d'acide tout- 
trans retinoTque ou d'acide tout-trans vitamine A, risotretinoine qui correspond a 

* 

30 Tisomere 13-cis de la tretinoine, et qui, de ce fait, est egalement appelee acide 13-cis 
retinoique ou acide 13-cis vitamine A, Tacide 9-cis retinoTque ou acide 9-cis vitamine 
A, Tacitretine, Tetretinate, mais egalement les retinoides acetyleniques comme le 



tazarotene, les retinoides derives du naphtalene corame le lonapalene et Tacide 
2-(5,6,+,8-tarahydromethyl-2-anthryl)-4-thiophenocarboxylique, et les retinoides a 
cycle adamantyle tels que l'adapalene, l'acide 6-[3-(l-adamantylV4-hydroxyphenyl]-2- 
naphtoique et l'acide 4-[3-(l~adamantyl)-4-metlioxybenzamido]-benzo¥que et leurs 
5 esters. 

A titre d'anti-inflammatoires steroYdiens, on peut notamment citer les 
glucocorticoides tels que la prednisolone, la cortisone, ses esters et derives. 

A titre d'A.LN.S., on peut notamment citer l'acide mefenamique, le 
naproxene, le nabumetone, 1'ibuprofene et les inhibiteurs de la COX-2 tels que le 
10 celecoxib, le rofecoxib, le parecoxib et le valdecoxib. 

Les antiretroviraux et les inhibiteurs des proteases sont des 
composes tres peu solubles dans l'eau, dont les coefficients de partage peuvent etre 
calcules ou determines par voie analytique, parmi lesquels on peut citer Tamprenavir 
(solubilite 0,04 mg/1), le saquinavir et le saquinavir mesylate (solubilite 2,22 mg/ml) 
15 et le ritonavir (presque insoluble dans Feau). 

A titre d'antiacides et d'inhibiteurs de la pompe a protons, on peut 
notamment citer l'omeprazole, le pantoprazole, le rabeprazole (ou pariprazole), la 
lansoprazole et le timoprazole. 

A titre d ! antiemetiques, on peut notamment citer la dornperidone, les 
20 antagonistes de la serotonine ("setrons 11 ) tels que ^ondansetron, le granisetron et 
1'azasetron. 

A titre de vitamines liposolubles, on peut notamment citer les 
vitamines A ou retinol, D dont le calcitriol, E ou tocopherols, K ou menadione. 

Parmi les medicaments du systeme cardiovasculaire, on peut 

25 notamment citer les antagonistes de Tangiotensine II (sartans) tels que le valsartan, le 
losartan, 1'irbesartan, le candesartan, le tasosartan, le telmisartan ; les a- et 
{3-bloquants tels que le carvedilol, le, celiprolol ; les inhibiteurs calciques 
(dihydropyridines) tels que le verapamil, le diltiazem, la nifedipine et la nitrendipine. 
On peut egalement citer d f autres composes, anti-hypertenseurs, tels que les peptides 

30 inhibiteurs de la renine, les derives d'oxazolidinone ou glycol peptides substitues par 
des restes amines et/ou des noyaux heterocycliques azoles ou thiazoles. 
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A titre d'antiagregants plaquett aires, on peut notamment citer la 
ticlopidine et Thydrogenosulfate de clopidogrel ; les anticoagulants coumariniques 
dont la warfarine et les composes du groupe de 1'indan-dione, dont la phenyl indan- 
dione. 

5 A titre d'anticancereux, on peut notamment citer le paclitaxel et le 

docetaxel qui sont des composes insolubles dans Peau ; les extraits et alcaloides de 
Vinca minor tels que la vincristine, la vincaleucoblastine ou vinblastine, la vincamine 
et leurs derives ; les alcaloides d'Ochrosia elliptica dont I'ellipticine. 

Parmi les extraits vegetaux et leurs principes actifs isoles ou derives, 
10 on peut notamment citer les alcaloides tels que la yohimbine, les flavonoides dont la 
diosmine, la rutine et ses derives tels que la troxerutine ; les extraits de Pygeum 
africanum ou de Serenoa repens. 

A titre d'immunosuppresseurs, on peut en particulier citer la 
ciclosporine et le tacrolimus. 
15 Parmi les divers medicaments du systeme nerveux central, figurent 

les tranquillisants, les sedatifs, les hypnotiques et anesthesiques. A titre d'exemple, on 
peut citer les barbituriques tels que les thiobarbituriques ; les anxiolytiques tels que les 
benzodiazepines ; les antihistaminiques tels que la terfenadine, la loratadine, la 
desloratadine et la cetirizine ; les antidepresseurs tricycliques et serotoninergiques tels 
20 que la fluoxetine, la paroxetine, la sertraline et le citalopram. 

Parmi les antimigraineux, on peut citer les composes du groupe des 
"triptans" serotoninergiques tels que Toxitriptan, le sumatriptan et I'almotriptan. 

Parmi les antibiotiques, on peut notamment citer les cephalosporins 
de troisieme generation telles que le cefixime trihydrate et le cefpodoxime proxetil ; 
25 les macrolides tels que Fazitliromycine, la clarithromycine, la roxithromycine, la 
josamycine, la spiramycine ; les synergistines telles que la pristinamycine ; les 
quinolones et les quinoxalines, dont le carbadox. 

Parmi les antiparasitaires on peut citer les antipaludiques tels que 
Thalofantrine, la mefloquine, le proguanil, la pyrimethamine, les extraits d 9 Artemisia 
30 spp et les substances isolees de ces extraits et leurs derives tels que Tartemisine, 
Tartemisinine ; la serie des avennectines, dont Tivermectine pratiquement insoluble 
dans Teau ; les anthelminthiques derives du benzimidazole a usage veterinaire tels que 
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par exemple le tiabendazole, Palbendazole, le mebendazole, le fenbendazole et le 
triclabendazole ; la classe des salicylanilides a usage veterinaire, utilises dans les 
fascioloses (douvicides) et autres parasitoses comprenant notamment le bromoxanide, 
le brotianide, le clioxanide, le closantel, l'oxyclozanide, le rafoxanide ainsi que le 
5 dibromosalan et le tribromosalan, 

Selon Tlnvention, le ou les principes actifs sont de preference choisis 
parmi les hypolipidemiants parmi lesquels le fenofibrate est tout particulierement 
prefere, les hormones steroi'diennes parmi lesquelles la progesterone est tout 
particulierement preferee et les antifongiques parmi lesquels ^itraconazole est tout 
1 0 particulierement prefere. 

Le ou les principes actifs represented de preference de 10 a 90 % en 
poids du poids total de la composition pharmaceutique, ces pourcentages etant bien 
evidemment modules selon les besoins de la formulation eu egard aux doses efficaces 
du principe actif considere. 

15 Selon une forme de realisation avantageuse de Tlnvention, le 

principe actif micronise se presente, avant son melange avec les autres constituants de 
la presente composition pharmaceutique, sous la forme d ? une poudre dont les 
particules ont une dimension homogene de taille inferieure ou egale a 45 fim et, si 
besoin, inferieure ou egale a 10 nm. 

20 Ainsi qu'on Va vu precedemment, la presence d'un agent tensioactif 

est Tune des caracteristiques essentielles de la composition pharmaceutique conforme 
a Tlnvention. 

Get agent tensioactif est de preference choisi parmi les composes 
presentant une valeur de la balance hydrophile-lipophile (HLB) elevee, de preference 
25 superieure ou egale a 15. Parmi de tels agents tensioactifs, on peut en particulier citer 
le laurylsulfate de sodium (HLB 40), les poloxamers (HLB 16-29), les macrogol 
ethers d'alcools organiques (HLB 15-18), et les sucrose-esters d'acides organiques 
(HLB 15-16). 

Selon un mode de realisation prefere de Tlnvention, Pagent 
30 tensioactif est le laurylsulfate de sodium. 

Le ou les agents tensioactifs utilisables dans la composition 
pharmaceutique conforme a Plnventipn represented de preference de 1 a 10 % en 
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poids du poids total de ladite composition et encore plus preferentiellement de 1 a 
2,5 % en poids. 

Selon une forme de realisation particuliere de l'lnvention, Tagent 
tensioactif se presente sous forme solide. Dans ce cas, il peut etre co-micronise avec le 
5 principe actif. Les techniques de micronisation de principes actifs (en presence ou non 
d'un agent tensioactif solide) sont bien connues de I'homme de Tart et peuvent 

* 

notamment etre realisees au moyen de broyeurs a jet d'air ou de broyeurs a jet liquide 

(Micro fluidizer®). On peut notamment utiliserun principe actif co-micronise avec du 

laurylsulfate de sodium. 
10 Le rapport ponderal principe actiffagent tensioactif est de preference 

compris entre 100/1 et 10/1. Dans une forme de realisation particulierement preferee 

de l'lnvention, ce rapport ponderal est de 50. 

Parmi les polymeres cationiques insolubles dans Feau a pH \ 

superieur ou egal a 5 utilisables conformement k la presente Invention, on peut citer 
15 les polymeres acryliques contenant un groupe amine tertiaire tels que les polymeres de 

type methacrylate amino alkyle solubles en milieu acide, c'est a dire a pH inferieur a 5. 

Parmi ces polymeres, on peut par exemple citer le terpolymere de ■ , 

poly(dimethylaminoethyl)methacrylate, de • methyl methacrylate et de butyl 

methacrylate et le terpolymere de poly(diethylamino6tliyl)metliacrylate, de methyl 
20 methacrylate et de butyl methacrylate. 

Selon FInvention, le polymere cationique prefere est un terpolymere. 

de poly(dimethylaminoethyl)methacrylate, de methyl methacrylate et de butyl 

methacrylate tel que celui vendu sous la denomination Eudragit® E par la societe 

Rohm Pharma. 

25 Selon l'Invention, le ou les polymeres cationiques insolubles 

represented de preference de 0,5 a 15 % en poids par rapport au poids total de la 
composition pharmaceutique et encore plus particulierement de 3 a 10 %. 

Par ailleurs, selon un mode de realisation prefere de la composition 
pharmaceutique conforme a Tlnvention, le rapport ponderal polymere cationique 

t 

30 insoluble / principe actif est compris entre 1/5 et 1/20. 

L'acide organique ou mineral present dans la composition 
pharmaceutique conforme a FInvention peut notamment etre choisi parmi Facide 



citrique, I'acide succinique, I'acide fumarique, F acide acetique, 1'acide phosphorique, 
P acide sulfurique et r acide chlorhydrique. 

L'utilisation d'acide succinique est particulierement preferee selon 

Tlavention. 

5 Cet acide organique ou mineral represente de preference de 1 a 

1 0 % en poids par rapport au poids total de la composition pharmaceutique conforme 
a ['Invention, et encore plus preferentiellement de 2 a 7 % en poids. 

L'utilisation d ? un acide organique ou mineral permet de creer un 
micro-pH favorisant la solubilisation du polymere cationique insoluble dans Teau ipH 
10 superieur ou egal a 5. En effet, le polymere devient soluble dans Teau en formant un 
sel en presence de restes acides. 

Selon une forme de realisation preferee de Tlnvention, le rapport 
ponderal acide organique ou mineral/polymere cationique insoluble dont depend aussi, 
de fa9on surprenante, la dissolution du principe actif, est compris entre 6/1 et 0,25/1 et 
15 encore plus preferentiellement entre 2/1 et 0,5/1 . 

Par ailleurs, le ratio principe actif lipophile/acide mineral ou 
organique au sein de la composition pharmaceutique conforme a PInvention est de 
preference compris entre 1/1 et 30/1 et encore plus preferentiellement, il est egal a 
15/1. 

20 Une composition pharmaceutique particulierement preferee selon 

Tlnvention comprend (en poids par rapport au poids total de ladite composition) : 

- 80 % environ de fenofibrate a titre de principe actif lipophile, 

- 2 % environ d ! agent tensioactif, 

- S % environ d'un terpolymere de poly(dimethylaminoethyl)- 
25 methacrylate, de methyl methacrylate et de butyl methacrylate 

(Eudragit E ®), et 

- de 2,5 a 5 % environ d f un acide mineral ou organique, la teneur de 5 % 
environ etant particulierement preferee. 

La composition phaimaceutique conforme a Tlnvention et telle que 
30 decrite de fa?on generale ci-dessus permet d'ameliorer la dissolution des principes actifs 
lipophiles tres peu solubles, voire insolubles dans Teau, et en particulier celle du fenofibrate 
et d'accroitre ainsi leur absorption intestinale. L'Invention fournit done une composition 
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pharmaceutique comprenant un principe actif Iipophile presentant, dans le cas particulier 
du fenofibrate, une dissolution d'au moins 50 % en 15 minutes, superieure a 80 % en 30 
minutes, superieure a 85 % en 45 minutes et superieure a 90 % en 60 minutes, telle que 
mesuree confoimement a la methode de la palette tournante a 75 tours/min selon la 
5 Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de dissolution cpnstitue de laurylsulfate de 
sodium 0,1 M en solution aqueuse portee a 37°C. 

Sans vouloir etre lie a une quelconque theorie, Tamelioration de la 
dissolution des principes actifs lipophiles et en particulier de celle du fenofibrate 
pourrait etre facilitee par le micro-pH acide cree par Tacide organique ou mineral au 

10 contact du poiymere cationique insoluble dans l'eau, la dissolution de celui-ci 
entrainant une meilleure mouillabilite de Tagent tensioactif d'ou une amelioration de 
la dissolution du principe actif. 

La phase interne de la composition pharmaceutique conforme a 
Tlnvention peut egalement renfermer, selon les besoins de la formulation, un ou 

15 plusieurs excipients choisis parmi les agents diluants et les adjuvants classiques de 
pulverisation, de compression ou de lubrification connus de Thomme de Tart, a 
condition, toutefois, que la presence d'un tel excipient ne denature pas le caractere 
homogene et monophasique de ladite phase interne. 

La composition pharmaceutique conforme a la presente Invention et 

20 telle que decrite precedemment peut etre incorporee, parmi d'autres ingredients de 
formulation, dans la mise en forme d'un produit fini medicamenteux. La forme 
pharmaceutique finale ainsi obtenue comporte, outre la composition pharmaceutique 
decrite ci-dessus, d'autres composants constituant une phase exterae comprenant un ou 
plusieurs excipients. 

25 Dans le cadre de la presente Invention, on entend par "phase 

exterae", tout revetement present sur la composition pharmaceutique telle que decrite 
precedemment, sur un produit semi-ouvre, sur le principe actif modifie ou sur un 
produit intermediate. Selon Tlnvention, on entend par "produit semi-ouvre" ou par 
principe actif modifie ou encore par produit intermediaire, toute composition 

30 intermediaire entre la matiere premiere constituee par le principe actif Iipophile 
micronise et le produit fini. Ce demier correspond au medicament sous une forme 
galenique achevde telle que comprime, gelule ou encore sachet. Ce produit semi-ouvre 



peut se presenter sous differentes formes physiques, en particulier atomisat ou 
granule, avant d'etre incorpore dans la forme galenique finale. 

Cette phase externe peut notamment comprendre un ou plusieurs 
excipients classiques tels que ceux utilises dans le domaine pharmaceutique et 
5 chimiquement compatibles avec le principe actif mis en ceuvre conformement a 
TInvention. 

Parmi de tels excipients, on peut notamment citer les agents diluants 
et/ou liants, les agents de desintegration, les charges, les pigments, les agents 
mouillants, les tampons, ainsi qu'un ou plusieurs adjuvants susceptibles de faciliter 

10 Tecoulement des poudres tels que les agents d'ecoulement ou lubrifiants (talc, silice, 
acide stearique, le stearate de magnesium et ses derives), couramment employes pour 
ameliorer les caracteristiques rheologiques des produits pulverulents et leur mise en 
forme pharmaceutique finale (ensachage, repartition en gelules, compression). 

Parmi les agents liants pouvant etre utilises dans la composition 

15 pharmaceutique conforme a Tlnvention, on peut notamment citer les celluloses telles 
que la cellulose microcristalline, les dextrines, les maltodextrines, les cyclodextrines 
et leurs melanges. Les agents liants facilitent les operations de compressions 
necessaires a Tobtention de comprimes et conferent une duret6 adequate a ces 
deraiers. Lorsqu'ils sont utilises, ces agents liants representent de preference de 5 & 

20 60% du poids total de la formulation galenique finale ou forme pharmaceutique. 

Parmi les agents de desintegration pouvant etre utilises dans la 
composition pharmaceutique conforme a Tlnvention, on peut notamment citer la 
carboxymethylcellulose de sodium reticulee (croscarmellose sodique), l'amidon 
modifie tel que le carboxymethyl amidon vendu par exemple sous la denomination 

25 Primogel® et leurs melanges. 

Parmi les agents d'ecoulement ou lubrifiants pouvant etre utilises 
dans la composition pharmaceutique conforme a Tlnvention, on peut notamment citer 
la silice colloidale anhydre telle que le produit vendu sous la denomination Aerosil®, 
le dioxyde de silice precipitee, le talc, le stearate de magnesium, Tacide stearique, le 

30 polyethyleneglycol (PEG), et leurs melanges ; la silice colloidale anhydre etant 
particulierement preferee. Ces agents d'ecoulement sont utilises pour empecher les 
composants des comprimes ou des granules de former des agregats au cours de la 
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preparation de ces comprimes ou granules et pour reduire egalement les frictions 
pendant les operations de compression. Lorsqu'ils sont utilises, ils sont generalement 
presents dans des proportions comprises entre 0,1 et 3 % du poids total de la forme 
galenique finale. 

5 La phase externe peut egalement renfermer un acide organique ou 

mineral tels ceux definis ci-dessus. 

Lorsqu'elle est presente, la phase externe peut representer jusqu'a 
60 % en poids du poids total de la forme galenique finale, de preference jusqu'a 85 %. 

Selon un mode de realisation prefere, la composition 
10 pharmaceutique selon la presente Invention se presente sous forme de comprimes. 

Selon un autre mode de realisation, la composition pharmaceutique 
selon la presente Invention se presente sous forme de granules repartis en gelules. 

La presente Invention a egalement pour objet un precede de 
preparation d'une telle composition pharmaceutique comprenant les etapes suivantes : 
15 a) le melange d r au moins un principe actif lipophile solide et 

micronise, d'au moins un agent tensioactif, d'au moins un polymere cationique 
insoluble dans Teau a pH superieur ou egal a 5 et d r au moins un acide organique ou 
mineral, . 

b) la granulation ou Tatomisation du melange obtenu ci-dessus a 

20 1'etape a), 

c) Taddition eventuelle d'une phase externe comprenant un ou 
plusieurs excipients, puis 

d) la compression ou la repartition en gelules du melange obtenu a 
Tissue de Tetape b) ou c) lorsque cette derniere est realisee. 

25 Selon une forme de realisation particuliere de Tlnvention, le procede 

conforme a la presente Invention peut comprendre en outre une etape preliminaire de 
co-micronisation du principe actif avec le ou les agents tensioactifs. 

Selon une premiere variante du procede conforme a l'lnvention, 
Tetape b) est realisee par granulation, de preference en lit d'air fluidise. 

30 Selon cette premiere variante, le melange des constituants lors de 

Petape a) comprend de preference les sous-etapes suivantes : 



al) la preparation d'une solution ou d'une suspension comprenant au 
moins un acide organique ou mineral et au moins un polymere cationique insoluble 
dans I'eau a pH superieur ou egal a 5, dans un Iiquide de granulation, 

a2) la pulverisation du melange prepare ci-dessus a l'etape al) sur le 
principe actif micronise et prealablement melange a I'agent tensioactif solide ou co- 
micronise avec ledit principe actif, a une temperature compatible avec la stabilite 
physique des substances engagees dans la fomiulation, de preference comprise entre 
20 et 45°C °C, et tout parti culierement comprise entre 30 et 40°C, 

a3) la recuperation des granules fluidis6s ainsi obtenus, 

a4) le calibrage, par exemple par tamisage, des granules fluidis6s, 

a5) le sechage des granules fluidises. 

Le Iiquide de granulation utilise lors de la sous-etape al) peut etre 
choisi parmi l'eau, les solvants organiques et leurs melanges en toutes proportions, 
ledit Iiquide pouvant etre eventuellement additionne d'un tampon specifie par les 
Pharmacopees en vigueur, ledit tampon presentant alors de preference un pH compris 
entre 2 et 5. 

Selon une forme de realisation preferee, le Iiquide de granulation est 
un solvant organique ou un melange de solvants organiques aptes a permettre la 
dissolution du polymere cationique utilise. A titre de tels solvants on peut notamment 
citer les alcools inferieurs tels que Tethanol et le propanol, l'acetone et leurs melanges. 

Loi-sque le polymere cationique est un terpolymere de 
poly(dimemylaminoethyl)methacrylate, de methyl methacrylate et de butyl methacrylate 
(Eudragit® E), alors un Iiquide de granulation parti culierement prefere selon I'lnvention est 
un melange propanol/acetone, de preference en proportions 60/40 (v/v). 

Selon cette premiere variante, le ou les polymeres cationiques et 1'acide 
mineral ou organique utilises represented, dans leur ensemble, de preference de 10 a 15 % 
en poids du poids total du Iiquide de granulation. 

Lorsque I'agent tensioactif ne se presente pas sous la forme d'un co- 
micronisat avec le principe actif ledit principe actif micronise et I'agent tensioactif solide 
utilises lors de l'etape a2) ci-dessus sont de preference pre melanges a I'aide d'un melangeur 
a poudres tel qu'un melangeur par retournement a cuve fixe ou mobile ou un melangeur a 
outils mobiles tel qu'un melangeur plan6taire, a vis, a socs ou a rubans. 
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Selon une deuxieme variante du procede conforme a l'lnvention, 
l'etape b) est realisee par atomisation. 

Selon cette deuxieme variante, le melange des constituants lors de 
l'etape a) comprend de preference les sous-etapes suivantes : 
5 a r l) la preparation d'une solution acide, ou tampon contenant un 

acide mineral ou organique et une base forte, ladite solution presentant un pH inferieur 
a 5 et de preference compris entre 2 et 5, 

a f 2) la preparation d'une suspension par addition a cette solution 
tampon d'au moins un principe actif lipophile solide et micronise, d'au moins un agent 
10 tensioactif eventuellement co-micronis6 avec ledit principe actif et d r au moins un 
polymere cationique insoluble dans l'eau k pH superieur ou egal a 5, sous agitation, 

a r 3) 1'atomisation de ladite suspension, 

a'4) la recuperation du produit atomise. 

Lors de l'etape a T l), la solution tampon peut notamment etre 
1 5 constitute d'un melange d'eau, d'acide succinique et de soude. 

L'etape a'2) est de pr6ference realisee sous agitation magnetique et 
homogeneisation pendant 10 a 15 minutes, a une vitesse comprise entre 8 000 et 
10 000 tours/minute. II doit etre cependant bien entendu que la transposition d'echelle 
pour une production industrielle requiert Tadaptation en consequence des parametres 
20 de duree et de vitesse de melange puis d'homogeneisation, en fonction de 1'equipement - 
employe. Ces parametres seront facilemeht ajustes par Thomme de Tart sans sortir du 
cadre ni de la portee de la presente Invention. 

Selon une forme particuliere de realisation de cette deuxieme 
variante, les etapes a'l) et a'2) peuvent etre realisees simultanement. 
25 Lors de l'etape a'2) et selon une variante de ce procede, une fraction 

des composants de la phase externe, lorsque celle-ci est utilisee, peut etre introduite 

* 

dans la suspension a atomiser. 

L" atomisation, est un procede bien connu de Thomme de l'art qui a 
longtemps ete reservee au domaine de Pagroalimentaire. L'atomisation consiste a 
30 reduire un corps en fines particuies, a partir de son etat liquide. H s'agit done 
d'atomiser une solution ou une suspension d'un ou de plusieurs solides via une buse 



ou un autre systeme (par exemple, disque tournant) et ensuite d'evaporer le solvant 
des gouttelettes formees. 

Selon Tlnvention, Tetape a'3) d'atomisation est de preference realisee 
a Taide d'une buse bi-fluide, avec un debit compris entre 3 et 7 kg/h, de preference 5 
5 kg/h environ. 

La nature de ia poudre resultante est fonction de plusieurs variables, 
notamment la concentration initiale du solute, la repartition de la taille des gouttelettes 
obtenues et le taux de solvant extrait. 

D'une maniere generate, les particules de poudre atomisee sont 
1 0 homogenes, spheriques, de taille uniforme et de faible densite avec une dissolution 
rapide. 

L'homogeneite de la taille des particules et leur forme spherique 
donnent des poudres presentant un bon ecoulement et done directement 
compressives. 

15 Selon Tlnvention Petape d) de compression peut par exemple etre 

realisee par melange a sec et compression directe, en presence ou non d'une phase 
externe telle que decrite precedemment. 

Selon un mode de realisation de Tlnvention particulierement 
avantageux, une forme pharmaceutique finale peut etre preparee selon un procede 

20 comprenant les etapes suivantes : 

- la preparation d'un produit semi-ouvre a base de fenofibrate sous 
forme atomisee, selon la deuxieme variante du procede tel que decrit ci-dessus, 

- le melange du produit atomise avec une phase externe, et 

- la compression dudit melange ou sa repartition en gelules. 

25 La forme pharmaceutique ainsi preparee permet d'ameliorer la 

dissolution du fenofibrate et d'accroitre ainsi son absorption intestinale. L'Invention fournit 
done un procede de preparation d'une composition pharmaceutique sous forme de produit 
intennediaire seche par atomisation comprenant un principe actif fenofibrate presentant 
une dissolution d'au moins 50 % en 15 minutes, superieure a 80 % en 30 minutes, a 85 % 

30 en 45 minutes et superieure a 90 % en 60 minutes, telle que mesuree conformement a la 
methode de la palette tournante a 75t/min selon la Pharmacopee Europeenne, dans un 
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milieu de dissolution constitue de laurylsulfate de sodium 0,1 M en solution aqueuse portee 

a 37°C 

Outre les dispositions qui precedent, Tlnvention comprend encore 
d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a des 
5 exeraples de preparation de compositions pharmaceutiques. conformes a Tlnvention a 
base de fenofibrate ainsi qu'a un exemple decrivant une etude comparant la vitesse de 
dissolution de compositions pharmaceutiques conformes a Tlnvention a celle de la 
specialite commerciale Lipanthyl® 160 mg. 

II doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
10 uniquement a titre d f illustration de l'objet de Tlnvention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A 
BASE DE FENOFIBRATE PAR ATOMISATION 

On prepare une solution tampon succinate pH 4,6 par melange de 
15 23,6 g d'acide succinique, 164 ml de soude 1 N dans de l'eau en quantite suffisante 
pour avoir 2 litres de solution tampon. A cette solution, on ajoute ensuite 8 g de 
laurylsulfate de sodium (LSNa). 

On ajoute ensuite, sous agitation magnetique et homogeneisation 
pendant 10 minutes a 10 000 tours/min a Taide d'un melangeur/homogeneisateur 
20 TURRAX®, 400 g de fenofibrate micronise et 40 g d'un polymere insoluble dans 
I'eau a pH superieur ou egal a 5 : copolymere cationique d'acide methacrylique ayant 
un groupement dimethylaminoethyl vendu sous la denomination EUDRAGIT® E 100 
ou EUDRAGIT® E PO. 

On obtient une suspension qui est ensuite atomisee dans une 
25 chambre d'atomisation 6quipee d'une buse bi-fluide avec un debit de 5 kg/h. 

Le produit ainsi atomis6 (fenofibrate modifie : 195 mg) est ensuite 
melange avec une phase externe dont la composition est indiquee dans le Tableau I ci- 
apres : 
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Tableau I 




Excipients (en mg) 
Cellulose microcristalline 



Crospovidone 



FORMULATIONS 



Croscarmellose sodique 



42 



42 



42 



Carboxymethyl amidon sodique 



42 



PEG 6000 



50 



10 



15 




St6arate de magnesium 
Silice colloidale anhydre 



Le melange ainsi obtenu est ensuite comprime pour conduire a des 
formulations galeniques finales A a E sous forme de comprimes renfermant chacun 
1 95 mg de fenofibrate modifie correspondant a 160 mg de fenofibrate. 
EXEMPLE 2 : PREPARATION D'UNE FORMULATION PHARMACEUTIQUE 
A BASE DE FENOFIBRATE PAR GRANULATION LAF 

A l'aide d r un melangeur a poudre, on melange 8 g de LSNa, 400 g de 
fenofibrate micronise et 24 g d'acide succinique. 

Ce melange est ensuite granule en lit d'air fluidise en presence d'un 
polymere cationique insoluble dans Teau a pH superieur ou egal a 5 (Eudragit® E) a 12,5 g 
dans 100 g d'un melange propanol/acetone 60/40 (v/v). 

Le produit de granulation (fenofibrate modifie : 195 mg) est ensuite 
melange avec une phase exteme dans les proportions indiquees ci-apres dans le 
Tableau II, pour conduire a la foimulation F : 

Tableau II 



Excipients (en mg) 


Formulation F 


Cellulose microcristalline 


225 


Carboxymethyl amidon sodique 


42 


Stearate de magnesium 
. *~ 


25 


Silice colloidale anhydre 


3 
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La formulation F est ensuite directement comprimee pour conduire a 
des comprimes F renfermant chacun 195 mg de f6nofibrate rnodifie, correspondant a 
160 mg de fenofibrate. 

EXEMPLE 3 : Etude comparative des profits de dissolution des formulations A a 
5 F comparativement a celui du Lipanthvl© 160 mg 

Les comprimes commercialises sous la denomination Lipanthyl® 
160 mg renferment 160 mg de fenofibrate micronise ainsi qu'un melange d'excipients 
composes de LSNa, de lactose monohydrate, de polyvidone, de cellulose 
microcristalline, de silice colloTdale anhydre, de crospovidone et de stearyle fumarate 
10 de sodium. Ces comprimes correspondent a la composition pharmaceutique telle que 
decrite egalement dans la demande de brevet FR-A-2 758 459. 

Cette etude de dissolution consiste a mesurer la vitesse de 
dissolution des comprimes testes selon la methode de la palette tournante, a 75 
tours/min selon la Pharmacopee Europeenne (4 6me edition, paragraphe 2.9.3.), dans un 
1 5 milieu de dissolution constitue de LSNa 0,1 M a 37°C. 

Pour chaque comprime, la dissolution a ete mesuree a 15, 30, 45 et 

60 minutes. 

Les resultats obtenus figurent dans le tableau III ci-apres (les valeurs 
indiquees sont les moyennes de trois mesures des % de dissolution) : 
20 Tableau III 



FORMULATIONS 


TEMPS (en minutes) 


15 


30 


45 


60 


A 


57 


84 


89 


91 


B 


78 


86 


89 


89 


C 


78 


86 


89 


90 


D 


88 


95 


95 


100 


E 


84 


92 


94 


96 


F 


83 


87 


90 


93 


Lipanthyl® 160 mg 


75 


100 


100 


100 
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Ces resultats montrent que Ies formulations conformes a Flnvention 
permettent d'atteindre des taux de dissolution d'au moins 50 % en 15 minutes, superieurs a 
80 % en 30 minutes, a 85 % en 45 minutes et superieurs a 90 % en 60 minutes. 

Par consequent, les formulations conformes a la presente Invention, tout 
en etant beaucoup plus simples et moins couteuses a preparer que les compositions decrites 
dans la demande de brevet FR-A-2 758 459, permettent d'atteindre des taux de dissolution 
tout a fait satisfaisants et comparables a celui obtenu avec le Lipanthyl® 160 mg. 
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REVINDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique solide, destinee a Tadrainistration 
par voie orale, caracterisee par le fait qu'elle contient au sein d r une seule et meme 
phase (phase interne) : 

- au moins un principe actif lipophile solide et micronise, 

- au moins un agent tensioactif, 

- au moins un polymere cationique insoluble dans Teau a pH 
superieur ou egal a 5, et 

- au moins un acide organique ou mineral. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que 
le principe actif lipophile est choisi parmi les hypolipidemiants, les hormones 
steroidiennes, les antifongiques, les retinoides, les anti-inflammatoires steroidiens, les 
anti-inflammatoires non steroidiens, les anti-retroviraux, les inhibiteurs de proteases, 
les antiacides, les inhibiteurs de la pompe a protons, les antiemetiques, les vitamines 
liposolubles, les medicaments du systeme cardiovasculaire, les antiagregants 
plaquettaires, les anticancereux, certains extraits vegetaux et leurs principes actifs 
isoles ou derives, les immunosuppresseurs, les medicaments du systeme nerveux 
central, les antimigraineux, les antibiotiques et les antiparasitaires. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que 
les hypolipidemiants sont choisis parmi le 1-methylethyl ester de Pacide 
2-(4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy)-2-methyl-propanoique (fenofibrate), le bezafibrate, le 
ciprofibrate, le gemfibrozil, le probucol, le tiadenol, la simvastatine, la m6vastatine, la 
lovastatine, Tatorvastatine, la pravastatine, la fluvastatine, la cerivastatine et le 
melinamide. 

4. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que 
les hormones steroidiennes sont choisies parmi citer les oestrogenes derives et esters 
de F estradiol, la progesterone, le danazol, la testosterone et les esters et derives de 
testosterone, les anti-androgenes, les inhibiteurs de la 5 a-reductase, les inhibiteurs 
competitifs de la testosterone, les derives de la quinazoline et les 

* 

agonistes/antagonistes non steroidiens des recepteurs cestrogeniques. 
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5. Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que 
les antifongiques sont choisis parmi I 'itraconazole, le miconazole, le ketoconazole, le 
fluconazole, la griseofulvine, l'amphotericine B et la terbinafine. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le principe actif lipophile est le fenofibrate, la 
progesterone ou Pitraconazole. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le principe actif represente de 10 a 90 % en 
poids du poids total de la composition pharmaceutique. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que l'agent tensioactif est choisi parmi les 
composes presentant une valeur de la balance hydrophile-lipophile (HLB) superieure 
ou egale a 15. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que 
l'agent tensioactif est choisi parmi le laurylsulfate de sodium (HLB 40), les 
poloxamers (HLB 16-29), les macrogol ethers d'alcools organiques (HLB 15-18), et 
les sucrose-esters d'acides organiques (HLB 15-16). 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait que 
l'agent tensioactif est le laurylsulfate de sodium. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que l'agent tensioactif represente de 1 a 10 % en 
poids du poids total de ladite composition. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que l'agent tensioactif se presente sous forme 
solide. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait 
que 1'agent tensioactif est co-micronise avec le principe actif. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le rapport ponderal principe actif/agent 
tensioactif est compris entre 100/1 et 10/1. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que les polymeres cationiques insolubles dans 
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Peau a pH superieur ou egal a 5 sont choisis parmi les polymeres acryliques contenant 
uri groupe amine tertiaire. 

16. Composition selon la revendication 15, caracterisee par le fait 
que lesdits polymeres sont choisis parmi les polymeres de type methacrylate 

5 aminoalkyle solubles a pH inferieur a 5. 

17. Composition selon la revendication 16, caracterisee par le fait 
que lesdits polymeres sont choisis parmi le terpolymere de 
poly(dimethylaminoethyl)methacrylate, de methyl methacrylate et de butyl 
methacrylate et le terpolymere de poly(diethylaminoethyl)methacrylate, de methyl 

1 0 methacrylate et de butyl methacrylate. 

18. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres cationiques insolubles 
dans l'eau a pH superieur ou egal a 5 represented de 0,5 a 15 % en poids par rapport 
au poids total de la composition pharmaceutique. 

15 19. Composition selon Pune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que le rapport ponderal polymere cationique 
insoluble dans l'eau a pH superieur ou egal a 5 / principe actif est compris entre 1/5 et 
1/20. 

20. Composition selon Pune quelconque des revendications 
20 precedentes, caracterisee par le fait que Pacide organique ou mineral est choisi parmi 

Pacide citrique, Pacide succinique, Pacide fumarique, Pacide acetique, Pacide 
phosphorique, Pacide sulfurique et Pacide chlorhydrique. 

21. Composition selon Pune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que Pacide organique ou mineral represente de 1 a 

25 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

22. Composition selon Pune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que le rapport ponderal acide organique ou 
mineral/polymere cationique insoluble dans Peau a pH superieur ou egal a 5 est 
compris entre 6/1 et 0,25/1 . 

30 23. Composition selon Pune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee par le fait que le ratio principe actif lipophile/acide mineral 
ou organique est compris entre 1/1 et 30/1 . 



24. Composition selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend, en poids par rapport au poids 
total de la composition : 

- 80 % de fenofibrate a titre de principe actif lipophile, 

- 2 % d f agent tensioactif, 

- 8 % d'un terpolymere de polyCdimethylaminoethyO-methacrylate, de 
methyl methacrylate et de butyl methacrylate, et 

- de 2,5 a 5 % dun acide mineral ou organique. 

25. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle renferme du fenofibrate a titre de principe actif lipophile et 
quelle presente une dissolution d r au moins 50 % en 15 minutes, superieure a 80 % en 30 
minutes, superieure a 85 % en 45 minutes et superieure a 90 % en 60 minutes, telle que 
mesuree conformement a la methode de la palette tournante a 75 tours/min selon la 
Pharmacopee Europeenne, dans un milieu de dissolution constitue de laurylsulfate de 
sodium 0,1 M en solution aqueuse portee a 37°C. 

26. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait que la phase interne renferme un ou plusieurs excipients choisis 
paimi Ies agents diluants et les adjuvants de pulverisation, de compression ou de 
lubrification. 

27. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend en outre une phase externe comprenant un ou 
plusieurs excipients. 

28. Procede de preparation tfune composition pharmaceutique telle que 
definie a Tune quelconque des revendications 1 a 27, caracterise par le fait qu'il comprend 
les etapes suivantes : 

a) le melange d f au moins un principe actif lipophile soiide et 
micronise, d'au moins un agent tensioactif, d'au moins un polymere cationique 
insoluble dans Teau a P H superieur ou egal a 5 et d'au moins un acide organique ou 
mineral, 

b) la granulation ou Patomisation du melange obtenu ci-dessus a 

l'etape a), 
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c) Paddition eventuelie d ! une phase externe coraprenant un ou 
plusieurs excipients, puis 

d) la compression ou la repartition en gelules du melange obtenu a 
Tissue de Tetape b) ou c) lorsque cette derniere est realisee. 

29. Precede selon la revendication 28, caracterise par le fait qu'il 
comprend une etape preliminaire de co-micronisation du principe actif avec le ou les 
agents tensioactifs. 

30. Procede selon la revendication 28 ou 29, caracterise par le fait que 
Fetape b) est realisee par granulation et que le melange des constituants lors de Fetape a) 

« 

comprend les sous-etapes suivantes : 

al) la preparation d'une solution ou d'une suspension comprenant au 
moins acide organique ou mineral et au moins un polymere cationique insoluble dans 
I'eau a pH superieur ou egal a 5, dans un liquide de granulation, 

a2) la pulverisation du melange prepare ci-dessus a Fetape al) sur le 
principe actif micronise et prealablement melange a Fagent tensioactif solide oxi co- 
micronise avec ledit principe actif, a une temperature compatible avec la stabilite 
physique des substances engagees dans la formulation, 

a3) la recuperation des granules fluidises ainsi obtenus, 

a4) le calibrage, des granules fluidises, et 

a5) le sechage des granules fluidises. 

31. Procede selon la revendication 30, caracterise par le fait que ledit 
polymere est un terpolymere de poly(dimethylaminoethyl)methacrylate, de methyl 
methacrylate et de butyl methacrylate et que le liquide de granulation est un melange 
prop ano 1/acetone. 

32. Procede selon la revendication 28 ou 29, caracterise par le fait 
que Tetape b) est realisee par atomisation et que Tetape a) comprend les sous-etapes 
suivantes : 

a f l) la preparation d'une solution acide ou tampon contenant un 
acide mineral ou organique et une base forte, ladite solution presentant un pH inferieur 
a5, 

a r 2) la preparation d'une suspension, par addition a cette solution 
tampon, d ! au moins un principe actif lipophile solide et micronise, d f au moins un agent 
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tensioactif eventuellement co-micronise avec ledit principe actif et d*au moins un 
polymere cationique insoluble dans I'eau a pH superieur ou egal a 5, sous agitation, 

a'3) l'atomisation de ladite suspension, 

a'4) la recuperation du produit atomise. 
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les inventeurs ne sont pas ies memes personnes) 

Cet imprime e st a remplir lisiblement a 1'encre noire 
SGimFI 066/1 OF 



D8 JI306W/ 270601 



N° D'ENREGISTREftfHENT NATIONAL 
TiTRE DE UINVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

COMPOSITION PHARMACEUTICS SOLIDE CONTENANT UN PRINCIPE ACTtF UPOPHILE, SON PROCEDE 
DE PREPARATION. 



LE(S) DEWIANDEUR(S) : 

CLL PHARMA 
NICE PREMIER - ARENAS 
455 Promenade des Anglais 
F-06200 NICE 



DESIGN E(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 



Nom 
Prenoms 



ABOU CHACRA-VERNET 
Marie-Line 



Adresse 



Rue 



Les Bergeronnettes 

133 Avenue Ste Marguerite 



Code postal et ville 



Societe d'a ppartenance tfacultulij) 

Nom 
Prenoms 

Rue 

Adresse __ 

Code postal et ville 
Societ e d'appartenance (jacultatif) 

Nom 



10 6 2.0 01 NICE 



ZAKA RIAN 
Noel 

22, Avenue Charles Fabry 



j1 3 0.0 9| MARSEILLE 



TOSELLI 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Dominique 
4 bis, Boulevard Dubouchage 



Code postal et ville 



10 6,0 0,0 I NICE 



Societe d'appartenance (facuUatij) 

S il y a plus de trois inventeurs, unlisez plusieurTformulaires. lndiquez en haul a droite le N° de la p^ge suivi du nom bre de pages. 

DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DERflANDEUR(S) 
OU DU WtANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 



Sophie GOULARD 
N°02-0503 



La loi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique. aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donntes vous concernant aupres de TINPI. 





I1H8TITTJT 
tUflQKAL PK 
IA fftorftlKH 
INDUS! RIILLI 



BREWET DiNVElAp 
CERT3FICAT D'UTILim 

Code de la propriety inteflectuelle - Uvre VI 




N° 11235*03 



DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° ?../?. . 

(A fournir dans le cas ou les demandeurs et 

les inventeurs ne sont pas les m§rnes personnes) 




DB J 13 $ W / 27C601 



Vos references pour ce dossier (facutiatif) 


SGimFI 066/1 0FR _ _.--~) „ t 


N° D'ENREGISTREftiENT NATIONAL 





COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOLIDE CONTENANT UN PRINCIPE ACTIF LIPOPHILE, SON PROCEDE 
DE PREPARATION. 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

CLL PHARMA 
NICE PREMIER - ARENAS 
455 Promenade des Anglais 
F-Q6200 NICE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 





GIMET 


Prenoms 


Rene 


Adresse 


Rue 


1713 routes de Cannes 




Code postal et ville 


|0 6 5 6-0 1 VALBONNE 


Societe d'appartenance tj'acultatif) 






LARUELLE 


Pn§noms 


Claude 


Adresse 


Rue 


18, Avenue Bellevue 




Code postal et ville 


10 6 2 7 01 VILLENFUVF-I OURFT 


Societe d'appartenance {faatttalij) 




Hi Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 






Code postal et vifle 


i i 


Societe d'appartenance (Jhcultatif) 





S'H y a plus de trois inventeurs, unlisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a drorte le N° de la page suM du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEWIANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Norn et qualrte du slgnataire) 



Sophie GOULARD 
N°02-0503 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a rinformatique, aux fictiiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de TIN PI. 



